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COMPOSITION POUR LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE PARKINSON CONTENANT UN 
ANTAGONISTS 'dU RECEPTEUR CBl ET UN PRODUIT QUI ACTIVE LA NEUROTRANSMISSION 
DOPAMINERGIQUE DANS LB CERVBAU 
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La presence invention concerne ] 'association de un ou plusieurs antagonistes du 
r^cepteur CBl et de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cer^'eau, les compositions pharmaceutiques les contenant et 
10 Jeur utilisation pour letraitementde la maladiede Parkinson. 

Des antagonistes du recepteur CBl sont developpes pour le traitement de la 
schizophrenic (D. KENDALL, Curr. Opin. Cent. Peripher. Nerv. Syst. Invest. Drugs, 
2(1), 112-122, 2000), pour leur action sur la prise alimentaire (G. COLOMBO et 
coll., Life Sciences, 63 (8). 113-117 (1998); L SL\MAND et coll.. Behavioural 
15 Pharmacol., 9, 179-181 (1998)), pour le traitement de la maladie de Parkinson, 
6pilepsie, migraine, stress (G. GERDEMAN, DM. LOVINGER, J.Neurophysiol, 
85(1), 468-471, 2001 ; WO0046209). 

La maladie de Parkinson r^sulte d'un d6sordre neurologique chronique et progressif. 
Elle repose sur un deficit en dopamine, un exces relatif en acetylcholine et est 
20 associ^e a une destruction des neurones dopaminergiques qui participent au contr61e 
des activit^s motrices (H. LULLMANN et coll.. Atlas de poche de pharmacologic, 2° 
Ed, M6decine-Sciences, Flamraarion, ISBN2-257-12119-8). Le traitement de la 
maladie de Parkinson est principalement pharmacologique et fait appel a differents 
medicaments destines a accroitre la quantite de dopamine presente dans le cerveau. 

25 La dopamine ne traversant pas la barri^re h6mato-enc6phalique, la levodopa, 
pr^curseur de la dopamine convertie en dopamine par la dopa-d^carboxylase, a et6 
developpee dans les annees 60. La levodopa reste aujourd'hui le premier traitement 
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de choix de la nialadie de Parkinson et donne initialement de bons resultats mais 
apres plusieurs annees, on observe chez la majorite des patients des fluctuations de 
reponse (effet 'on-off ), une diminution de son efficacit6 au fur et a mesure que la 
maladie progresse (effet *wearing-off , deterioration de fin de dose), et surtout des 
5 dyskinesies (mouvements anomiaux involontaires). Un etat de psychose pent 
egalement etre observe. 

D'autres medicaments comme les agonistes dopaminergiques sont egalement 
preconises seuls ou en association a la levodopa et ont principal ement pour objet de 
reduire au minimum les effets indesirables de celle-ci, Depuis quelques annees, des 
10 inhibiteurs selectifs de la monoamine oxydase MAO-B, enzyme de degradation deia 
dopamine dans le cen'eau, ainsi que des inhibiteurs de la catechol-O methyl- 
transferase (COMT), enzyme qui empSche la levodopa de franchir la barriere 
hemato-encephalique, ont et6 developp^s et prescrits en association avec la levodopa. 
Des effets secondaires importants ont egalement et6 observes avec ces therapies. 

15 Afin de rem6dier aux inconv6nients susmentionn6s, il a 6t6 trouve que Tassociation 
de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CBl et de un ou plusieurs produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau presente un effet de 
synergic dans le traitement de la maladie de Parkinson. En effet cette association 
permettrait de potentialiser les effets symptomatiques d'une monotherapie 

20 dopaminergique (levodopa, agonistes dopaminergiques et inhibiteurs d'enzjone) et 
permettrait de reduire les effets secondaires, en particulier les dyskinesies. 

Outre la levodopa, pr^curseur de la dopamine, on peut citer parmi les agonistes 
dopaminergiques, les produits suivants : bromocriptine (Novartis), cabergoline 
(Pharmacia Corp.) adrogolide (Abbott Laboratories), BAAd-1 1 10(Maruko Seiyaku 
25 Co Ltd), Duodopa® (Neopharma), L-dopa, dopadose (Neopharma), CHF1512 
(Chiesi), PNU-95666 (Pharmacia & Upjohn), ropinirole (GlaxoSmitliKline 
Beecham), pramipexole (Boehringer Ingelheim) rotigotine (Discovery Therapeutics, 
Lohmann Therapie System), spheramine (Titan Pharmaceuticals), TV1203 (Teva 
pharmaceutical), uridine (Polifarma) 
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Parmi les inhibiteurs de MA Ob, on peut citer: rasagiline (leva Pharmaceutical Ind.) 
selegiline (RPScherer Corp / Elan) SL340026 (Sanofi-Synthelabo). 

Parmi les inhibiteurs de COMT, on peut citer: tolcapone (Roche) et entacapone 
(Orion Pharma). 

5 L'invention a done pour objet rassociation de un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs derives 
d'az6tidine antagonistes CB 1 de formula I : 

Parmi les antagonistes CBl, on peut notamment utiliser les d6riv6s d'azetidine decrits 
dans WO 00/15609 de formule : 
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R, 




N- 



(I) 



dans laquelle 



R represente une chaine 



^SO^R, 
C=CH^ 

(A) ''^ 



ou 



OR' 



CH 



SOgR, 



\r 

(B) 



Ri represente un radical m6thyle ou 6thyle, 

15 R2 represente soit un aromatique choisi panni ph6nyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitu6s ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, formyle, trifluorom^thyle, trifluoromethylsulfa- 
nyle, trifluorom6thoxy, nitro, -NReR?, -CO-NH-NReR?, -N(alk)C00R8, cyano, 
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-CONHR9, -CO-NR]6Ri7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -0-alk-NR,2Ri3 ou 
alkylthioalkyle soit un h6t6roaroniatique choisi parmi les cycles benzofuryle, 
benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 

2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3«dihydrobenzothieny]e, indolinyle, indolyle, 
5 isochromarmyle, isoquinolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,354-tetrahydroisoquinolyle, 
152,354-letrahydroquinolyle, thiazolyle. thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COOR5, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NReR?, 
-CO-NH-NR6R7, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
10 alky]aiioalk>^]e, 

R3 et R45 identiques ou differents, representent soit un aromatique choisi parmi ph6- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoro- 
mdthoxy, -CO-aUc, cyano, "COOR5, -CONRjoRn, -CO-NH-NReRv, alkylsulfanyle, 

15 hydroxyalkyle, -alk-NReR? ou alkylthioalkyle; soit un h6t6roaromatique choisi parmi 
les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, fur}de, isochromannyle, isoqui- 
nolyle, pyrrolyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyIe, thiazolyle, thienyle, ces 
heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, 

20 alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, ti-ifluoromethoxy, cyano, -COOR5, 
-CO-NH-NR6R7, -CONRioRii, -alk-NR6R7, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d*halogene, 

25 R6 et R7, identiques ou differents representent un alome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cyc]oalk>4e, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Re 
et R7 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un h6t6rocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
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eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRMRis, oxo, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 

Rs repr^sente un radical alkyle, 

5 R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitue par dial- 
kylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitu6 par -COOalk) ou un h6t6- 
rocycle mono ou bicyclique satur6 ou insatur^ ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

1 0 Rio et Rn, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien R,© et Rn forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont ratta- 
ch^s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre hdteroatome choisi panni oxygene, soufre et azote et etant 
Eventuellement substitu6 par un radical alkyle, 

15 R|2 et Ri3, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et R13 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattachEs un h6t6rocycle mono ou bicyclique satur6 ayant 3 a 10 chainons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi panni oxygene, soufre et azote 
et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 

20 -CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk-NRi4Ri5 ou un hEterocycle mono ou bicyclique 
sature ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygene, sou- 
fre et azote, 

Ri4 et Ri5, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou -COOalk, 

25 R16 et Ri7 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant Eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 



wo (13/018060 



6 



PCT/FR02/02945 



R' represente un atome dTiydrogene ou un radical -CO-alk, 
alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chame droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 alomes de 
5 carbone, 

leurs isomeres optiqiies (enantiomeres et diastereoisomeres) et leurs sels 
pharmaceutiquenient acceptable. 

Parmi les d(Sriv6s d'az^tidine preferes objet de la presente invention on peut citer les 
d6riv6s suivants : 

1 0 1 -benzhydry]-3-[(m6thylsulfonyl)(ph^nyl)m6thylene]az6tidine, 

l-ben2hydryl.3-[(3-methylph6nyl)(m^thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 
l-benzhydiy]-3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)m6thy]ene]az6tidine, 
l-benz.hydryl-3-[(3,5-dichlorophenyl)(melhylsulfonyl)niethylene]az6tidine, 
]-benzhydryl-3-[(2,5-dichloroph6ny])(m6thyIsulfonyl)m6thyIene]az6tidine, 

1 5 ] -benzhydryl.3-[(2,3-dichloroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyI6ne]az6tidine, 
l-benzhydryl-3-[(3-fluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thy]ene]azetidine, 
l-benzhydryl-3-[(3,5-dif]uorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
]-benzhydryl.3-[(3-bromoph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thy]ene]az6tidine, 
]-benzhydryI-3-[(3-iodoph6nyl)(nie.thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 
20 l-ben2hydryl-3-[(m6thylsulfonyl)(3-trif]uoroni^thoxyph6nyl)methyl^ne]az6tidine, 
l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoroniethylphenyl)methylene]azetidine, 
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1 -benzhydrylO- {[3,5-bis(trifluoromethy])phenyl](methyIsulfonyl)me azeti- 
dine, ' 

l-benzhydryl-3-[(3,5-dibronioph&iy])(rnethylsulfony])m6tliyl^ 

l-berLzhydiyl-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(methylsulfonyl)^ 

5 l"benzhydryl-3-[(3-cyanophenyl)(methy]sulfonyl)methylen 

l-ben2hydryl-3-[(3-carbanioyIphenyl)(niethy]sulfonyl)met^^^ 

1 -benzhydo'I-3-[(mahylsulfonyl)(napht- 1 -yl)(m6thylsulfonyl)me 

l-[bis(4-ch]orophenyl)raahy]]-3-[(3,5-difluoropheny])(meth^^ 
azetidine, 

10 l-[bis(4-methox}phenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(me 
lenejazetidine, 

l-[bis(4-mahy]phenyI)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(mahyls 
azetidine, 

(RS)-3-[(3,5"difluorophenyI)(methylsulfonyl)m6thyIene]-l-[(4-^ 
1 5 (phenyl)methyl)]azetidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(me%lsulfonyl)mahyIene]-l-[(4-ma 
(ph6nyl)methyl]azetidme, 

(S)0-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)me%lene]-l-[(4-me^ 
(phenyl)methyl]azetidine, 

20 l-[bis(44rifluoromethoxyphenyl)me%l]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 
methylene]azetidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m 
thylene]azetidme, 
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1 -[bis(4:ch]orophenyl) niethyl]3- {[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyljmethylsulfonyl 
methylene} azetidine; 

(RS)-l-[(4-ch]oropheny])(2,4-dichlorophenyl)methyl]-34(3,5-difl 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 (R)-l-[(4-ch]orophenyl)(2,4-dichlorophenyl)melhyl]-3-[(^ 
thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyI)(2,4-dichlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difl^ 
thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(RS)-l-{(4-ch]orophenyl)[4-(hydrox}TOethyl)phenyl]me^^^^ 
1 0 ny])(methy]sulfony])methylene]azetidine, 

(R)-l-{(4-ch]orophenyl)[4-(hydroxyiTiethyl)phenyl]me%^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

(S)-l-{(4-ch]orophenyl)[4-(hydrox\TOahy])phenyl]methy]}-3-^ 
ny])(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine, 

15 (RS>l-{(4-chloroph6nyl)[4-(p>Trolidylmethy])ph6nyI]me^^^^ 
phenyl)(methylsulfony])methy]ene]a2etidine, 

(R)-l-{(4-chloroph6nyl)[4-(pyrrolidylme%l)phenyl]ma^^^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmahy])phenyl]mah^ 
20 nyl)(m6thylsuIfonyI)m6thylene]a26tidine, 

l-{(RS)-(4-ch]orophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) phdnyljmethyl}- 
3-[(355-difluoropheny])(methylsulfonyI)methylene]a2etidine, 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-diniethyl-piperidin- 1 -yl-methyl) pheny]]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]azetidine, 
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1 - {(S)-(4-chIoroph6nyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l -yl-methyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluoropheny])(methylsulfonyl)methyIene]az6tidine, 

1 - {(RS)-(4-chloroph6nyl) [4-(thiomorpholin-4-yl"methyl) ph6nyl]m6thyl} -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thy]6ne]az6tidine, 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(thiomoipholin-4"yl-me%l)phenyl^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine5 

1 - {(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(thiomoiioholin-4-yl-mthyl)phe^^^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)metliy]ene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N>elhyl-N-cyclohexy]>aminoniethyl)phenyl]methy^ 
10 3-[(355-difluorophenyl)(methyIsu]fonyl)iTaethylene]a2etidm 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyl-aminomahyl)phenyl]methyl}'-3- 
[(355"difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 " {(S)"(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cycIohexyl-aminomethyl)ph6nyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)rnethylene]azetidine, 

15 1 - { {(RS)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonyIpiperazinyl)methyl]ph6nyl}m6- 
thyl} } -3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidme, 

1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazinyl)methyl]pheiiyl} me- 
thyl} } -3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - { {(S)-(4-ch]orophenyl) {4-[(4-ethoxycarbonylpiperazmyl)methyl]phenyl} me- 
20 thyl}}.3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyi)m6thyle^ 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)pM 
"3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]aze^^ 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminome% 
3-[(3,5-difluorophenyl)(mahylsulfonyl)methylene]a2etidine, 
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1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(N-cyc]opropyl-N-propyl-aminomethyl)ph6^^^ 
3-[(355-difluoropheny])(methylsu]fonyl)methy]ene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropy]aminomethyl)phenyl]me 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)rnethy]ene]azetidiiie, 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropy]aminomethyl)ph6nyl]methy^ 
fluorophenyl)(methylsulfonyI)methylene]azetidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomelhy])phenyl]me^^ 
fli]oroph6nyl)(methy]sulfony])methy]ene]azetidine5 

1 - { {(RS)-(4-chIorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethy])aminomethyl]phenyl} methyl) }- . 
10 3-[(355-difluorophenyl)(rnethylsulfonyl)rnethylene]azelidine, 

1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) { 4-[bis-(2-m6thoxyethyl)ajiiinomethyl]phenyl} • methyl) }- 
3-[(355-dif]uorophenyl)(methy]sulfonyl)methylene]azetidine, 

1 -{ {(S)-(4-chlorophenyl) {4-[bis-(2-methoxyethy])aminomethyl]phenyl}methyl) )-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propy]aminomethyl)phenyl]metli^^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme5 

1 - {(R)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n"propylaminomethyl)phenyl]methyl) -3-[(3,^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4<hlorophenyl)[4-(di-n-propyIammom6thyl)phenyl]methyl}-3-[(^ 
20 difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidm- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4'(piperidin-l-yl-methyl)phenyl]me^^ 
phenyl)(m6thylsulfonyl)m6thyldne]azetidine, 
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l-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)pheEyl]me^^^ 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin- 1 -yl-methyl)phenyl]methyl} -3- 
[(3,5-difluorophenyl)(iTiethyIsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl^piperazm-l^yl-me% 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]a26tidme, 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(4-methyl-pipera7jn-l-yl-methy 
difluorophenyl)(methylsu]fonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(morpho]in-4-yl-methy])phenyl]mahy^ 
1 0 rophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidiiie, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)phenyl]me^^ 
rophenyl)(niethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(S)<4"Ch]orophenyl)[4.(morpholin-4-yl-niethy])ph 
rophenyl)(m6thylsulfonyl)iTiethylene]azetidine, 

15 l-{(RS)-(4-chloropheny])[4-(diethylaminomahy])ph6nyl] 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(die%laminomethyl)phenyl]mem^^ 
ph6nyl)(methylsulfonyl)methyl^ne]az6tidine, 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(diethy]aiTiinomethyl)phenyl]me^^^ 
20 phenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

1 - {(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(pipera2in-2-one-4-yl-methy])phe^^^ 
difluorophenyl)(me%lsulfonyl)methylene]a2etidine, 

l-{(R)K4-chloroph6ny])[4-(pipera2in-2-one-4-yl-nie%l)phenyl]rae^^^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-{(S)-(4rchlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)ph 
difluorophenyl)(rnethylsulfonyl)methylene]azetidine, 

^{(RS)-(4-chloropheny])[4-(imidazol-^yl-methyl)phenyl]methy 
rophenyl)(rnethylsulfonyl)rnethylene]azetjdine, 

5 l-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)phenyl]mahy^ 
phenyl)(methylsulfonyl)iTiethylene]azetidine5 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methy])phenyl]niethyl}-3-[P 
phenyl)(melhylsu]fonyl)methylene] azelidine, 

(RS)-l-{(4-ch]orophenyl)[4-(N,N-dimethy]ca]-baiT)oyl)phe^^^ 
10 fluoropheny])(methy]sulfonyl)methylene]azetidine5 

(R)-l - {(4-chlorophenyl)[4-(N5N-diniethy]caitamoyl)phenyl]me^^ 
rophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene]azetidine, 

(S)-l"{(4-ch]orophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbamoyl)phenyl]meA^^ 
rophenyl)(ni6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

1 5 (RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-ahylcarbamoy])phenyl]methyl)} -3-[(3,5-difluoro- 
phenyl)(methyIsulfonyl)niethyIene]a2etidme, 

(R)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]methyl} -3-[(3,^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

(S)-l-{(4-chloroph6nyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl]met^^^ 
20 nyl)(m6thylsulfonyl)ni6thyl6ne]a26tidine5 

(RS)-14(4-carbamoylphenyl)(4-chloroph6nyl)mahyl]-3-[(3,5-difluorop^ 
(methylsulfonyl)methyl^ne]azetidine, 

(R)-l-[(4-carbamoyIpheny])(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoro^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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(S)-l-[(4-carbamoy]ph6nyl)(4-ch]orophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl) 
(methylsulfonyl)m6thyI^ne]a26tidine, 

l-[bis(4-chloropheny])methyl]-3-[(3,5-dichlorophenyl)(methylsulfonyl)methyl6n^ 
az^tidine, 

5 ^benzhydryl-3-[(3-^)ethylsulfanylphenyl)(n^ethylsulfonyl)methylene]^^^ 

l-benzhydiyl-3-[(3-methylsuIfanylmethyl)phenyl)](methylsulfonyl)methylene]^ 
dine, 

l-I>is(4-chlorophenyl)niethyl]-3-[(3-cyanopheny])(methylsu]fony])methy]ene]aze^ 
tidine, 

1 0 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)methy- 
lene]azetidine, 

l-[bis(4-chloroph6nyl)m6thyI]-3-[(3-m6thoxyph6nyl)(ni6thylsulfonyl)m6thyl^ne] 
azetidine, 

l-Ibis(4-ch]orophenyl)me%l]-3-[(3-hydroxyphenyl)(methylsulfonyl)m6thy]^ne] 
15 azetidine, 

l-[bis(4-ch]oroph6nyl)methyl]0-[(me%lsulfonyl)(3-pyiTolidinylph6nyl)mahylene] 
azetidine, 

l-[bis(4-chIorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxyinahyIphenyl)(methyIsulfonyl)methy- 
lenejazetidine, 

20 l-[bis(4-ch]orophenyl)me%]]3-{(methyIsulfonyl)[3-(N-piperidylcarbamoy])phenyl] 
methylene} azetidine, 

l-[bis(4-chIorophenyl)methyl]-3-[(m6thylsulfonyl)(3-trifluorom6thylsulfanylph6- 
nyl)(methylsulfonyI)m6thy]ene]azetidine, 
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l-[bis(4:fluoropheny])mahyl]0-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl^ 
az6tidine, 

l-[bis(2-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfon 
azdtidine, 

5 1 -[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3 ,5-difluorophenyl)(methylsulfony!)m ethylene] 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thia2ol-2-yl)methyl]-3-[(me%^ 
lene]azetidine, 

(R)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)rnethyl]-3-[(me%lsulfon 
10 azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyI)(thiazol-2-yl)mahyl]-3-[(methylsulfonyl)(phe 
azetidine, 

(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(^ 
nyl)methylene]azetidine, 

15 (R>l-[(4-ch]oroph6nyl)(thien"2-yl)m6thyl]-3"[(3,5-dif]uoroph6nyl)(^ 
methylenejaz^tidine, 

(S>l-[(4-chlorophenyl)(thien-2-y])mahyl]0-[(3,5-difluoroph6^^^ 
methylenejazetidine, 

l-benzhydryl"3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

20 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- { {3-[N-(4-methy]piperazinyl)carbanioyl]phenyl} 
(methy]sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(4-chJorophenyl)methyl]-3-{[3-(2,2-diniethylcarbohydrazido)p^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 
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l-[>is(thien-2-y])mahyl]-3-[(3.5-difluorophenyl)(meA^^ 
dine, 

l-[bis(p-to]yl)methyl]-34(itiethylsulfonyl)(phenyl)methyle^ 

l-[(4-chlorophenyl)(4-hydrox>methylphenyl)]Tiethyl]-3-[(3,5-di^ 
5 (methylsulfonyl)inethy]ene]azetidine, 

]-[bis(4-ch]orophenyl)rnethyl]-3-[(3-niethy]aniinophe^^ 
]ene]azetidine, 

(RS)-l-[(4-ch]orophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3>[(3,5-difluoroph 
fony l)m ethyl en e] azeti d ine, 

10 (R>l"[(4"Chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluoro^^ 
ny])methy]ene]a2etidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thia2ol-2-yl)me1hyl]-3"[(3,5-difluorophenyl^ 
nyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycarbonylthi 
15 yl)n}ethylene]azetidine5 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)(2-meA 
thien"5-yl)metliyl]azetidine-(RS), 

l-[bis(4-chloropheny])n)ethyl]0-[(2-/5'obu1ylaiiimocarbonylthien-5-yl) 
sulfonyl)metliylene] azetidine, 

20 l"[bis(4-chlorophenyl)mahyl]-34(3-niethoxycarbonylphenyl)(methylsul^ 
methyl-(RS)]a2etidin-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methyIsulfonyl)(pyridm-^ 
din-3-ol, 
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l-l>is(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(methylsulfonyl)(p>Tidin"3-^ 
din-3-ol, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-Ylidene}-methanesu 
(3-morpholin-4-yl-propyl)benzamide, 

5 3-( { 1 -ibis-(4-chlorophenyl)n'iethyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl"mdthyl)N- 
(3-dimethylamino-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methy]]azetidin-3-ylidene}-iTieth 
(2-p}Trolidin- 1 -yl-ethyl)benzamide. 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methy]]azetidinO-ylidene}-methanesulfo^ 
1 0 (2-dimethylammo- 1 -methyl-ethyObenzaniide, 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-methaii^^^ 
piperidin- 1 -yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidm-3-ylidene}-methanesul^^ 
isobutyl-benzainide, 

15 3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfo^ 
(3-imidazol-l-yl-propyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfo^ 
(2-dimethylainino-ethyl)benzamide, 

N'-methyl-hydrazide de ]*acide 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a26tidin-3-yli- 
20 dene} -methanesulfonyl-methyl)benzoique, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesuIfonyl-methyl)N- 
(2-niorpholin-4-yl-ethyl)benzaniide, 

3-( { 1 -[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulfon 
(l-ethyl-p>'rrolidin-2-ylmethyl)ben2aniide, 
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3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]a2etidm-3-ylidene}-irieta 
(2,2"dim6thyl-propyl)ben2amide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)iTiethyl]a2aidm-3-ylidene}-inah^^ 
cyclohexylmethyl-benzamide, 

5 3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)mahyl]azetidm-3-ylidene}-mahane 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-ch]oropheny])methyl]azetidin-3-ylidene}-metha^ 
(2-methyl-butyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-ch]oropheny])methy]]azelidm"3-ylidene)-met^^ 
1 0 (2-phenyl-propyl)benzaniide5 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)mahy]]azaidin-3-ylidene}-mahanesulfo^ 
(tetrahydro-furan-2-ylin6thy])benzainide, 

3"({l-[biS"(4-chloroph6nyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-methaiiesulfo^ 
(2,2-diphenyl-6thyl)benzainide5 

15 3-({l"[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-m6thanesulf^^ 
(2-ethyl-butyl)benzamide5 

ester methylique de I'acide 4-{[3'({l-[bis-(4-chlorophenyl)inethyl]azetidin-3-yli- 
dene} -methanesulfonyl-methyl)benzoylamino]methyl} -cyclohe 

2-amino-l-{4-[3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)niethy]]azetidm^ 
20 fonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de I'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methajiesulfonyl-methyl)phenyl]piperazin-l -yl} -2-oxo-ethyl)carbamique, 

l-{4-[3-({l-[bis-'(4-ch]orophenyl)m6thyl]azetidin-3-yIidene 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl}-2-methy]amino-ethanone, 
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ester tert-butylique de I'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidiii-3" 
ylidene} -methanesulfonyI-methyl)phenyl]pip6razm- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)N-methyl- 
carbamique, 

N-methylamide de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)ni6thyl]azetidin-3-ylidene}- 
5 methanesulfonyl-m6thyl)ph6nyl]piperazine- 1 -carbothioic, 

N-m6thyIamide de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]pipera2ine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)inethyl]a2etidin-3-yIidene}- 
methanesulfonyl-methyl)phenyl]pipera2ine- 1 -cai'boxylique, 

10 l-[3-({l-[bis-(4-chloropheny])methyl]azetidin-3-ylidene}-rnethanesulfo^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-pip6razine, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-niethm 
thyl)phenyl]-4-ethyl-pip^razine, 

4-acetyl 1 -[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)niethy]]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
1 5 methyl)phenyl]piperazine, 

l-{4-[3-({l-[bis-(4-chloropheny])rnethyl]azetidm-3-ylidene}-me^^ 
methyl)phenyl]piperazin-l-yl}-2-dimethylamino-6thanone, 

l"[3"({l-[bis-(4<.hlorophenyl)rnethyl]a26tidin-3"yIidene}-niethanesulfony^^^ 
thyl)ph6nyl]piperazine5 

20 ester tert-butylique de I'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]a2etidin-3"yli- 
dene} -inethanesuIfonyl-methyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-niethoxycarbonylph6nyl)ni6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(inethylsulfony 
niethylene]a26tidine, 

3-ac6toxy-l-[bis(4-methoxycarbonylph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl) 
25 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidiije, 
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(RS)-4-[4-((4-chlorophenyl){3-[(3,5-difluorophenyl)methanesulfo^ 
az6tidin-l -yl} -m6thyl)benzyl]niorpholine, 

4-(4-{34(l-benzhydiyl-azetidmO"ylidene)methanesulfonyl-m 
tyl)morpholine, 

5 4-(4-{3-[(l-ben2hydryl-azetidin-3-ylidene)methanesulfonyl-meth^^ 
pyl)morpholine5 

leurs isomeres optiques et leurs sels phamiaceutiquement acceptables. 

Et encore plus particulierement preferes sonl les derives d'azetidine suivants : 

l-[bis(4-chlorophenyl)mahyl]-3-[(3,5"difluorophenyl)(me%^ 
10 azetidine, 

ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables des derives d^azetidine, 
peuvent €tre cites les sels suivants : benzenesulfonate. bromhydrate, chlorhydrate, 
citrate, ethanesulfonate, fiimarate, gluconate, iodate, isethionate, maleate, 
15 methanesulfonate, methylene-bis-j3-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-toluenesulfonate. 

L'effet de synergic de Tassociation de un ou plusieurs produits qui activent la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes 
20 CBl dans le traitement de la maladie de Parkinson a ete determine dans un modele 
d'akinesie induite par la reserpine chez le rat selon le protocole suivant : 

Des rats males Sprague-Dawley ont ete traites avec la reserpine administree par voie 
sous-cutanee k la dose de 3 mg/kg (1 ml/kg) afm d'induire une akinesie chez 
Tanimal. 18 heures apres ce traitement, I'activite locomotrice de ces animaux a ete 
25 mesuree et enregistree a I'aide d'un systeme automatism (Videotrack, France). La 
locomotion, exprimee en centimetres, est estimee par une distance moyenne globale 
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parcourue pendant cette periode (n= 11-38 rats par groupe). L' analyse statistique est 
realis6e par une analyse de variance et une comparaison post-hoc (si appropri6) a 
Taide d'un test de Mann et Whitney ou de Dunnett. Un effet significatif est note pour 
p<0.05. 

5 Les tableaux 1 et 2 demontrent Teffet de synergic de Tassociation. 

Le tableau 1 concerne Tadministration ip de Tantagoniste CBl et le tableau 2 
conceme Tadministration po de I'antagoniste CBl 

Les resultats pour T administration ip de I'antagonistes CBl (tableau 1) sont exprim6s 
en pourcentage d'augmentation par rapport a Tactivit^ du quinpirole et en 
1 0 pourcentage de diminution par rapport a Tactivite d'une tres forte dose de levodopa. 

L'association d'un antagoniste du recepteur CBl et d*un agoniste dopaminergique 
D2 (quinpirole) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CBl (1.5 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et le quinpirole (62.5 \xg/kg i.p., 
1 ml/kg) sont co-administres 18 heures apres I'injection de reserpine. 
15 L'enregistrement de Tactivite motrice debute 5 minutes apres la co-administration 
des produits et dure 1 heure, 

L'association d'un antagoniste du recepteur CBl et d'une forte dose de levodopa 
(modele de dyskinesie) est realisee de la maniere suivante : 

Le produit antagoniste CBl (3 mg/kg i.p., 2 ml/kg) et la levodopa (120 mg/kg + 
20 benserazide 50 mg/kg i.p,, 5 ml/kg) sont co-administres. Le benserazide est un 
inhibiteur de la dopa-decarboxylase peripherique, ce qui permet a la levodopa de 
franchir la barriere hemato-encephalique avant sa transformation en dopamine. 
L'enregistrement de 1 'activity motrice debute 5 minutes apres la co-administration et 
dure 2.5 heures. 
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Tableau 1 



Rats r^serpines 


Association au quinpirole 

(62.5 Mg/kg ip) 


Association a la levodopa 

(120 mg/kg ip) 


Exemple 1 


+125%*** 
(1.5 mg/kg i.p.) 


-42% * 
( 3 mg/kg i.p.) 


SR141716A 
1 mg/kg i.p. 


+116%*** 


-61% * 



Exemple 1 : l"[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methy^ 
methylene] azetidine) 

5 SR141716A : N-(piperidin-l-yl)-5(4-ch]orophenyl)-l-(2,4-dich]orophenyl)-4- 
methyl- IH-pyj-azole-S-caj'boxamidehydrochloride 
A>JOVA + Mami-Wliitney: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0,001. 

Ces resultats scion Tinvention demontrent que les antagonistes du recepteur CBl : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaminergique D2 
1 0 (reduction des symptomes parkinsoniens) 

et reduisent I'hyperactivit^ induite par une tres forte dose de 16vcdopa 
(activity anti-dyskin6tique) 

Les etudes par voie orale sent effectuee dans un solvant hydrophobe de formulation 
Labrafil/Labrasol (40/60%, w/w). Ces produits sont administres (sous un volume de 
15 Iml/kg) une heure avant I'agoniste dopaminergique. L'enregistrement de Tactivite 
locomotrice debute 5 min apres Tinjection intra-periton^ale de Tagoniste 
dopaminergique et dure 1 heure. L' agoniste dopaminergique Dl est le Cl-APB a 0.3 
mg/kg. L'agoniste dopaminergique D2 est le quinpirole a O.lmg.kg. 

Les resultats pour Tadministration po de I'antagonistes CBl sont donnas a trois 
20 doses differentes (1, 3 et 10 mg/kg/po) et ces resultats (tableau 2) sont exprimes en 
pourcentage d'augmentation par rapport a Tactivite du quinpirole et en pourcentage 
de diminution par rapport k I'activite d'une forte dose de CKAPB (SKF 82958) 
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TABLEAU 2 





Dose 


Association au quinpirole 


Association au Cl-APB 




Mg/kg po 


fO.l mg/kg ip) 


(03 mg/kg ip) 




1 


+33% NS 


-33% NS 


Exemple 1 


3 


458% *♦ 


-67% ** 




10 


+23% NS 


-62% ** 




1 


+57% * NS 


-32% NS 


SR141716A 


3 


+121%** 


-58% * 




10 


+87% ** 


-82%** 



Exemple 1 : l-[bis(4-chloroph<§nyl)methy]]-3-[(3.5-difluorophenyI)(m6thylsulfon^ 
methylene] azetidine) 

5 SRI 4 1 7 ] 6A : N-(iDiperidin-l -yl)-5(4-ch]orophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4- 
melhyl-lH-p>Tazole-3-carboxamidehydrochloride 
ANOVA + Dunnett : *p<0.05, **p<0.01 

Ces r^sultats selon rinvention demonlrent que les antagonistes du r^cepteur CBl : 

- potentialisent significativement les effets d'un agoniste dopaniinergique D2 
1 0 (rdduction des s>'mpt6mes parkinsoniens) 

et reduisent Thj^eractivit^ induite par une forte dose de type Dl (activite 
anti-dyskinetique) 

Les composes de rassociation peuvent etre employes par voie orale, parenterale, 
transdermale ou rectale soit simultanement soil separement soit de fa9on etalee dans 
15 le temps. 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant I'association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cerveau et de un ou plusieurs antagonistes du recepteur CBl 
tels que defmis precedemment avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

20 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granules. 
Dans ces compositions, les principes actifs sent m61ang6s a un ou plusieurs diluants 
inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 
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d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que 
les diluaiits, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le steai-ate de 
magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (drag6es) ou un vemis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on pent utiliser des 
5 solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des elixirs 
pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, 
Tethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou Thuile de paraffme. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits 
mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisaaits ou stabilisants. 

1 0 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent Stre de preference 
des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on pent employer Teau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier Thuile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple Toleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques 

15 convenables. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en 
particulier des agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et 
stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fapons, par exemple par 
filtration aseptisante, en incorporant k la composition des agents sterilisants, par 
irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre prepar^es sous foime de 

20 compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de Temploi dans 
de Teau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de 
cacao, des glyc6rides semisynth^tiques ou des polyethyleneglycols. 

25 Les compositions pharmaceutiques renfermant Tassociation telle fefinie 
precedemment contiennent g6n6ralement 0.1 a 500 mg de Tantagoniste CBl. La 
pr^sente invention conceme egalement la methode de traitement de la maladie de 
Parkinson qui consiste a administrer au patient une association ou une composition 
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phannaceutique renfermant ^association telle que definie pr&edemment soit 
simultan^ment soit separement soit de maniere 6tal6e dans le temps. 

Les doses dependent de Teffet recherche, de la duree du traitement et de la voie 
d'administration utilisee; elles sont generalement de 0,1 a 500 mg par jour par voie 
5 orale pour un adulte de I'antagoniste CBl . 



D'une fa9on generale, le medecin detenninera la posologie appropriee en fonction de 
I'age. du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 



wo 03/018060 



25 



PCT/FR02/02945 



REVEMDICATIONS 



1. Association de un ou plusieurs produits qui activent la neurotransmission 
dopaminergique dans le cen'eau et de un ou plusieurs derives d'azetidine 
5 antagonistes CBl de formule I : 




N- 



(I) 



dans laquelle 

R represente une chaine 



^SO^R, y^O,R, 



C=CH^ ou C CH^ 



R, 



(A) ^ (B) 



1 0 Ri represente un radical methyle ou ethyle, 

R2 represente soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, ces 
aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, 
alcoxy, -CO-alk, hydroxy, -COOR5, formyle, trifluoromethyle, 
trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitre, -NR^R?, -CO-NH-NR^Ry, 
15 -N(alk)C00R8, cyano, -CONHR9, -CO-NRieRn, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, 
-0-alk-NRi2Ri3 ou alkylthioalkyle soit un heteroaromatique choisi parmi las cycles 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromaimyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothi6nyle, indolinyle, indolyle, 
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isochromannyle, isoqutnolyle, pyridyle, quinolyle, L2,3,4-t6trahydroisoquinolyle, 
l,2,3,4-tetrahydroqt3inolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 6tre 
non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, -COORs, 
trifluoromethyle, trifluoromethylsulfanyle, trifluoromethoxy, nitro, -NRaRy^ 
5 -CO-NH-NRaR?, cyano, -CONHR9, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou 
alkylthioalkyle, 

R3 et R4, identiques ou differents, representent soit un aj'omatique choisi parmi phe- 
nyle, naphtyle ou indenyle, ces aromatiques elant non substitues ou substitues par un 
ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, foimyle, hydroxy, trifluoromethyle, 

10 trifluoromethoxy, -CO-alk, cyano, -COOR5, -CONR]oRii, -CO-NH-NReR?, 
alkylsulfanyle, hydroxyalkyle, -alk-NReR? ou alkylthioalkyle; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofi3ryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, isochromannyle, isoquinolyle, pyn'olyle, quinolyle, 

15 1,2,3,4-tctrahydroisoquinolyle, thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant 
etre non substitues ou substitues par un halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOR5, -CO-NH-NReR?, -CONRjoRii, 
-alk-NRfiR?, alkylsulfanyle, hydroxyalkyle ou alkylthioalkyle, 

R5 est un radical alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs ato- 
20 mes d^halogene, 

R6 et R7, identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle ou bien Re 
et R7 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
25 eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO"alk-NRi4Ri5, 0x0, hydroxyalkyle, -alk-O-alk, 
-CO-NH2, 

R8 repr^sente un radical alkyle, 
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R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkyle substitu6 par 
dialkylamino, phenyle, cycloalkyle (eventuellement substitue par -COOalk) ou un 
heterocycle mono ou bicyclique satur6 ou insature ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un ou plusieurs h6teroafomes choisis parmi oxygene, soufre et azote 
5 et etant Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

Rio et Rii, identiques ou differents, repr^sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle ou bien Rio et Rn forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique saturd ayant 3 a 10 chainons, contenant 
eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote et etant 
1 0 eventuellement substitue par un radical alkyle, 

R12 ct R135 identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, cycloalkyle ou bien R12 et Rn forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, 
contenant Eventuellement un autre hetEroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote 
15 et etant eventuellement substitue par un radical alkyle, -COalk, -COOalk, 
-CO-NHalk, -CS-NHalk, -CO-alk->3Ri4Ri5 ou un heterocycle mono ou bicyclique 
saturE ayant 3 a 10 chainons et contenant un heteroatome choisi parmi oxygEne, sou- 
fre et azote, 

Ri4 et Ri5, identiques ou differents, reprEsentent un atome d'hydrogene ou un radical 
20 alkyle ou -COOalk, 

R16 et Ri7 forment ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont rattaches un hetero- 
cycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 10 chainons, contenant eventuellement un 
autre heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

R' represente un atome d'hydrogene ou un radical -CO-alk, 

25 alk represente un radical alkyle ou alkylene. 
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etant entendu que les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et 
portions alcoxy sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atonies de 
caibone, 

leurs isomeres optiques (enanliomeres et diastdreoisomeres) et leurs sels 
5 pharmacexitiquement acceptable. 

2. Association selon la revendication 1 caiacterisee en ce que le compose de formule 
I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les composes suivants : 

l-benzhydrylO-[(methylsulfonyl)03henyl)methylene]a2etidme 

]-benzhydryl-3-[(3-methylphenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidirie, 

10 l-benzhydryl-3-[(3-chlorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-ben2hydryl"3-[(3,5-dichloropheny])(methylsulfonyl)methyl^ne]az6tidine, 
l"benzhydryl-3-[(2,5-dichloroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]azetidine, 
l-ben2hydr}4-3-[(253-dichlorophenyl)(methylsulfony])methylene]azetidm 
1 -benzhydiyl-3 - [(3 -fluorophenyl)(methyl sulfonyl)m ethylene] azetidine, 

15 l-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-bromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-iodophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethoxyphenyl)methylene]a^^ 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylph6nyl)methylene]a26tidine, 

20 1 -benzhydryl-3- {[3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl](methylsulfonyl)methyle^ azeti- 
dine, 

l-ben2hydryl-3-[(3,5-dibromophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-benzhydryl-3-[(3-m6thoxycai-bony]ph6nyl)(me%Isulfonyl)m6%^ 

l-benzhydryl-3-[(3-cyaiiopheny])(methylsulfonyl)methy]e^ 

l-benzhydryl-3-[(3-carbamoylphenyl)(methylsulfonyl)ii}ethylra 

l-benzhydryl-3-[(methylsulfony])(napht-l-yl)(methy]sulfonyl)m 

5 l"[bis(4-chloroph6nyl)me%l]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfony0 
azetidine, 

l-[bis(4-methoxyphenyl)mahyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(mahylsu 
l^nejazetidine, 

14bis(4-methylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoropheny])(methylsulfo^ 
10 azetidine, 

(RS)-3 - [(3 ,5-difluorophenyl)(niethylsulfonyl)methylene]- 1 -[(4-methoxyphenyl) 
(phenyl)methyl)]a2etidine, 

(R)-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)niethylene]4-[(4-^ 
(phenyl)methyl] azetidine. 

15 (S)"3-[(3,5-difluoropbeny])(methyIsulfonyl)mahylene]-l"[(4-me^^^ 
(phenyl)methyl]az6tidine, 

l-I>is(4-trifluoromethoxyphenyl)me%l]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(me 
methylene]az6tidine, 

l-[bis(4-trifluoromethylph6nyl)methyl]-3-[(355-difluorophenyl)(m6t^^^ 
20 thylenejaz^tidine, 

1 -[bis(4-chloroph6nyl) methyl]3- {[3,5-bis(trifluoromethyl) phenyl]ni6thylsulfonyl 
methyltee} azetidine, 
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(RS)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)melhyl]-3-[(3,5-difluo 
thylsulfonyl)m6thyl^nfe]a2etidine, 

(R)-l-[(4-ch]orophenyl)(2,4-dichlorophenyl)me%l].3-[(3,5-diflu 
thylsulfonyl)methylene]azetidine, 

5 (S)-l-[(4-chlorophenyl)(2,4-dichlorophenyl)methyl]0-[(3,5-difluoroph 
thylsulfonyl)methy]ene]azetidme, 

(RS)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxyiTiahyl)phenyl]methy^ 
nyl)(ni6thylsulfonyl)inethylene]azetidine, 

(R)-l - {(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)pheiiyl]methyl} -3-[(3,5-difluorophe- 
10 nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(RS)-l-{(4"Chlorophenyl)[4-(pyrrolidylmethy])phenyl]nie^^^ 
phenyl)(methylsulfonyl)m6thylene]az6tidine5 

15 (R)-l-{(4"Chloroph6nyl)[4-(pyn-olidylm6thyl)ph6nyl]methyl}-3-^ 
nyl)(methylsulfonyI)inethylene]azetidine, 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(pyrrolidy]m6thyl)phenyl]methyl}0-^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) ph6nyl]methyl}- 
20 3-[(3,5"difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)methyIene]az6tidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl^niethyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(ni6thylsulfonyl)niethyl^ne]az6tidine, 



l-{(S)-(4-chlorophenyl) [4-(3,3-dimethyl-piperidin-l-yl-inethyl) phenyl]methyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsuIfonyl)methylene]azetidme5 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl) [4-(thiomoipholin-4-yl-methyl) phenyl3niethyl}-3-[(3,5- 
difluoroph^nyl)(methylsulfonyl)m6thy]^ne]a26tidme, 

1 - {(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(thiomorpholin-4-yl-methyl)phenyl]methyl} -3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)m^thylene]az^tidine, 

5 l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(thiomoiphoIm-4-yl-mthyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(m6thyIsulfonyl)methylene]a2etidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyc]ohexyl-aminomethyl)ph6nyl]m6thyl}- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chloroph^nyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyc]ohexyl-aminomethy])ph6nyl]inahyl}-3- 
10 [(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)mahylene]azaidine, 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[ 4-(N-ethyl-N-cyclohexyI-aminomethy])ph6ny]]mahyl}-3- 
[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{{(RS)-(4-chloroph6nyl){4-[(4-6thoxycarbonylpip6ra2inyl)m6thyl]ph6nyl}m6- 
thyI}}-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

15 1 - { {(R)-(4-chlorophenyl) {4-[(4-^thoxycarbonylpip&azinyl)methyl]phenyl} me- 
thyl } } -3- [(3,5-difluoroph6iiyl)(methylsulfonyl)m6thyIene]azetidine, 

l-{{(S)-(4-chloroph6nyl){4-[(4-6thoxycarbony]pip6razmyl)methyl]ph6nyl}m6- 
thyl}}-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph^nyl)[4-(T^-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]methyl} 
20 -3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(R)-(4-chloroph6ny])[4-(N-cyclopropyI-N-propyl-aininomethyl)phenyI]m6thyl}- 
3-[(3,5-difIuorophenyl)(methylsulfonyI)methylene]a26tidme, 

l-{(S)-(4-chloroph^ny])[4-(N-cyclopropyl-N-propyl-aminomethyl)phenyl]m^thyl}- 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme, 
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1 - {(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]methy^ 
difluoroph6nyl)(inethylsulfonyl)methylene]a2etidme5 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl]me 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylSne]az6tidme, 

5 1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(diisopropylammoniethyl)phenyl]rnethyl} -3-[(3,5-di- 
fluorophenyl)(m6thyIsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{{(RS)-(4-ch]oropheny]){4-[bis-(2-methoxyethyl)aminome% 
3-[(3,5-difluorophenyl)(methyisulfonyl)meth3dene]azetidine^ 

1- { {(R)-(4-chlorophenyl) { 4-[bisK2-iriethoxyethy])arniriomethyl]phenyl} methyl} }- 
10 3-[(3.5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine5 

l-{{(S)-(4"Ch]orophenyl){4-[bis-(2-niethoxyethyI)aniinomethyl]phen^ 
[(3,5-difluorophenyI)(raethylsulfonyl)rnethylene]a2etidine, 

l-{(RS)-(4-chloropheny])[4-(di~n-propy]aminomethyl)phenyl]me^ 
difluorophenyl)(methylsi]lfonyl)methylene]azetidine, 

15 l-{(R)"(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propylaminomethyl)phenyl]m 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

I-{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(di-n-propy]arnijiomethyl)phenyl]meft^ 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l"{(RS>(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yl-methyl)pheny^ 
20 ropheny])(methylsulfonyI)inethylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidin-l-yI-methyl)phenyl]meth^ 
phenyl)(methyIsulfonyl)methyIdne]az6tidine, 

1 - {(S)-(4-chlorophenyl)[4-(piperidm- 1 -yl-methyl)phenyl]meth^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidme, 
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l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyI-pipera2in-l-yl-mahyl)ph6nyl]metliyl}-3- 
[(3,5-difiuoroph6nyl)(ni6thylsulfonyl)m6thyldne]az6tidine, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(4-methyl-piperazin-l-yl-methyl)phenyl]m6thyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylSne]az6tidine, , 

5 1^ {(S)-(4-chlorophdnyl)[4-(4-mahyl-piperazin-] -yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(morpholin-4-yl-mahyl)ph6nyl]methyl}--3-[(3,5-difluo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(morpholin-4-yl-methyl)ph^ny]]methyl}-3-[(3,5-difluo- 
1 0 rophenyl)(inethylsulfony])methylene]azetidine, 

l-{(S)-(4-chloroph6ny])[4-(morpholin-4-yl-methyI)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difIuo- 
rophenyl)(methylsulfonyl)methyl^ne]a26tidine, 

l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(di6thy]aminom6thyI)ph6nyl]m6thyl}-3-[(3,5-difluoro- 
ph6nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]az6tidine, 

15 l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4<di6thylaminomethyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
phdnyl)(m6thylsulfonyl)methyl^ne]az6tidine, 

l-{(S)<4-chlorophenyl)[4<diethylammomethyl)ph6nyl]methyl}-3-[(3,5-difluoro- 
ph6nyl)(niethylsuIfonyl)m6thyl^ne]az6tidine, 

l-{(RS)-(4-chlorophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)ph^nyl]methyl}-3-[(3,5- 
20 difluorophenyl)(methyIsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-{(R)-(4-ch]orophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(niethylsulfonyl)methylene]az6tidine, 

l-{(S)-(4-ch]orophenyl)[4-(piperazin-2-one-4-yl-methyl)phenyl]methyl}-3-[(3,5- 
difluoropheny])(methylsulfonyl)niethylene]azetidine, 
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l-{(RS)-(4-chloroph6nyl)[4-(imida2ol-l-yl-m6thyl)ph6nyl]methyl}-3-[(3,5-dif]uo- 

rophenyl)(methylsulfonyl)niethylene]azetidme, 

l-{(R)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)pheny^ 
phenyl)(methylsulfonyl)rnethylene]azetidine, 

5 l.{(S)-(4-chlorophenyl)[4-(imidazol-l-yl-methyl)phen^^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine, 

(RS>l-{(4-chloropheny])[4^(N,N-dimethy]cai-baiiioyl)phe 
fluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

(R)-l - {(4-chloropheny])[4-(N,N-dimethy]carbamoyl)phen^ 
1 0 roph6nyl)(methylsulfonyl)iii6lhylene]a2etidine, 

(S)- 1 - {(4-chlorophenyl)[4-(N,N-dimethylcarbainoyl)phenyl]n^ 
roph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

(RS)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoy])phenyl]mahyl)}'3^ 
phenyl)(methylsulfonyl)methylene]a2etidine, 

15 (R)-l-{(4"Chlorophenyl)[4-(N-ethylcarbamoyl)phenyl^ 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thylene]azetidine5 

(S)-l-{(4-chlorophenyl)[4-(N-ethy]carbamoyl)phenyl]m 
nyl)(m6thylsulfonyl)m6thyl^ne]az6tidme, 

(RS)-14(4-carbamoylphenyl)(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(355-difluorophenyl) 
20 (methylsulfonyl)methyIene]a26tidme, 

(R)-l-[(4-carbanioylph6nyI)(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph6^ 
nyl)(methylsulfonyl)niethylene]azetidiiie, 

(S)-l-[(4-carbamoylph6nyl)(4-ch]orophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph^ 
(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 
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l-[bis(4-ch]orophenyl)m6thyl]-3-((3,5-dich]oroph6nyl)(m6thyl^ 
azetidine, 

l-benzhydryl-3-[(3-raethylsulfanylph6nyl)(methylsulfonyl)^ 

l-benzhydryl-3-[(3-niethylsulfanylmethyl)phenyl) (methylsulfonyl)m6thylene]azeti- 
5 dine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-cyanoph&iyl)(methylsulfo^ 
tidine, 

14bis(4-chlorophenyl)methyl]0-[(3-carbamoy]phenyl)(methylsu 
lenejazetidine, 

10 l-[bis(4-chloroph&iyl)methyl]-3-[(3-methox>phenyl)(m6thylsulfo^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydrox>'phenyl)(methylsulfonyl)me^ 
azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyI)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylph 
15 azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3-hydroxymethylph6nyl)(m6thylsulfo^ 
ldne]az6tidine, 

l-[bis(4-ch]orophenyl)methyl]3-{(niethylsulfonyl)[3-(N-piperidylcarbam 
methylene} azetidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-trifluoromethylsulfM^ 
nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoropheny])(niethylsulfonyl)me^^ 
azetidine, 



wo 03/018060 



36 



PCT/FR02/02945 



l-[bis(2-fluoroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo 
azetidine, 

l-[bis(3-fIuorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo^^ 
az6tidine, 

5 (RS)-l-[(4"Chlorophenyl)(thia2ol-2-yl)m6thyl]0-[(m6thy]sul^ 
lenejazdtidine, 

(R)-14(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(niethylsulfo^ 
azetidine, 

(S)-l-[(4-chlorophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)^^ 
10 azetidine, 

(RS)4-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3.5-difluorophenyl)(m 
nyl)methylene]azetidine, 

(R)-l-[(4-ch]oropheny])(th3en-2-yl)mahyl]O-[(3,5-difluoropheny0 
methylene]azetidine, 

15 (S)-l"[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
methylene] azetidine, 

l«benzhydiyl"3-[(ethylsulfonyl)(phenyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{{3-[N-(4-methy]pip6razinyl)carbamoyl]ph^ 
(methylsulfony])methyl6ne} az6tidine, 

20 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(2,2-dimethy]carbohydrazido)ph^ 
sulfonyl)methylene} azetidine, 

l-[bis(thien-2-yl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, 

l-[bis(p-tolyl)methyl]-3-[(niethylsulfonyl)(phenyl)niethylene]azetidine, 
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l-[(4-chloroph6nyl)(4-hydroxym6thy]ph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph^nyl) 
(m6thylsuifonyl)m6thyl6ne]azetidine, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]"3-[(3-methylaminophenyl)(m 
lene]az6tidine, 

5 (RS)-l-[(4-chloroph6nyl)(thia2ol-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluoro^^ 
fonyl)methylene]azetidme, 

(R)- 1 -[(4-chlorophenyl)(thiazol"2-yl)methyl] 
nyl)methy]ene]azetidine, 

(S)-l-[(4-ch]orophenyl)(thiazol-2-yl)methyl]-3-[(3,5-difluor^^^ 
10 nyl)methylene]azetidine5 

l-[bis(4-ch]orophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(2-methoxycarbon^ 
yl)methylene]azetidine5 

l-[bis(4<.hlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-3-[(methylsulfonyl)(2-me^^ 
thien-5-yl)niethyl]azetidme-(RS), 

15 l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]0-[(2-/5abu1y]aminocarbonylthie^^ 
sulfony])methy]ene]azetidine5 

l-[b3S(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3-methoxycarbonylphenyl)(me^ 
methyl"(RS)]az6tidin-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)me%l]-3-[(methylsulfonyi)(pyridm^^ 
20 din-3-ol, 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsuIfonyl)(pyridin^ 
din-3-ol, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm-3-ylidene) -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-niorpholin-4-yl-propyl)benzamide, 
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3-( { 1 -[bis-(4-chloroph6nyl)inethyl]azetidin-3-yHdene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
(3-dimethylaminO"propyl)ben2amide, 

3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-ylid^ne} -methanesulfonyl-m6thyl)N- 
(2-pyrrolidin-l-yl-ethyl)benzainide, 

5 3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)metliyl]azetidm-3-ylidene} -methanesulfonyl-methy])N- 
(2-diniethylamino-l-i}Giethyl-ethyl)benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesul^ 
piperidin-l-yl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chloropheny])niethyl]azetidin-3-ylidene}-methanesul^^ 
1 0 isobutyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methy]]azetidm-3-ylidene}-methanesul^^ 
(3 -imidazol- 1 -yl-propyl)benzamide, 

3-({]-[bis-(4-ch]orophenyl)methy]]azetidin-3-ylidene}-methanesulfo^ 
(2-dimethylamino-ethyl)benzamide, 

15 N'-mdthyl-hydrazide de I'acide 3-({l"[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yIi- 
dene}-methanesulfonyl-methyl)benzoyque, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]azetidinO-ylidene}-methanesulfo^ 
(2-niorpholin-4-yl-ethyl)benzainide, 

3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-meA 
20 .( 1 •6thyl-pyrrolidin-2-ylm6thyI)benzamide, 

3-( { 1 -[bis-(4-ch]orophenyl)methyl]azetidin"3-ylidene} -niethanesulfonyl-methyl)N- 
(2,2-dimethyl-propyI)benzamide5 

3-( { 1 - [bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl-methyl)N- 
cyclohexylmethyl-benzamide. 
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3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azet]din-3-ylidene}-me^^ 
cyclopropylmethyl-benzamide, 

3-({l-[bis-(4-chIoropheny1)methyl]a2etidin-3-yIidene}-meth 
(2-methyl-butyl)ben2amide, 

5 3-({l"[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene)-mahanesulfo^ 
(2-phenyl-propyl)benzaniide, 

3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanes^ 
(tetrahydro-furan-2-ylmethyI)benzainide, 

3-( { 1 - [bis-(4-ch]orophenyl)niethyl]azetidm-3 -ylidene} -me^^ 
1 0 (2,2-diphenyl-6thyl)benzainide, 

3-({l-[biS"(4"Ch]orophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-rnethane 
(2-ethyl-butyl)benzamide5 

ester methylique de I'acide 4-{[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidm-3-yli- 
dene)-methariesulfonyl"methyl)ben2oylammo]m6thyl}-cyclohexanecar^ 

15 2-ammo-l-{4-[3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)methy]]azetidin-3-ylide^ 
fonyl-methyl)pheny]]piperazin- 1 -yl} -ethanone, 

ester tert-butylique de Tacide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]a2etidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl-rnethyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-0X0-6^^ 

1- {4-[3-( { 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene} -methanesulfonyl- 
20 n3ethyl)ph6nyl]piperazin-l-yl}-2-methylamino-ethaiione, 

ester tert-butylique de I'acide (2-{4-[3-({l-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene} -methanesulfonyl"methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-oxo-ethyl)N-m6thyl- 
carbamique, 

N-methylamide de I'acide 4-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylide^ 
25 m6thanesulfonyl-rnethyl)phenyl]pip6razme-l-carbothioic, 
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N-methylamide de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4-ch]orophenyl)iTiethyl]az6tidin-3-ylidene}- 
methanesulfonyl-ni6thyl)phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

ester de methyl de Tacide 4-[3-({l-[bis-(4"Chloroph6nyl)m6thyl]az6tidin-3-ylidene}- 
m6thanesulfonyl-methyl)phenyl]piperazine-l-carboxylique, 

5 l-[3-({14bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az6tidm-3-ylidene}-methanesul^^^ 
thyl)phenyl]-4-isobutyl-piperazme, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methanesulf^^ 
thyl)phenyl]-4-ethyl-piperaziiie5 

4-acetyl l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-me^^ 
1 0 mi§thyl)ph6nyl]pip6ra2ine, 

l-{4-[3-({l-[bis-(4"Ch]oropheny])methyl]azetidin-3-y]idene}-methanesul^ 
methyl)phenyl]piperazin- 1 -yl} -2-diniethylaniino-ethanone, 

l-[3-({l-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]a2etidin-3-ylidene}-methanesulfo^ 
thyl)phenyl]piperazine5 

15 ester tert-butylique de I'acide 4"[3-({l-[bis-(4-chlorophenyI)iT)ethyl]azetidin-3-yli- 
dene} -inethanesulfonyl-methy])phenyl]piperazine- 1 -carboxylique, 

l-[bis(4-rnethoxycarbonylphenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfo^ 
methylene]a2etidine, 

3- acetoxy-l-[bis(4-niethoxycarbonylphenyI)ni6thyl]-3"[(355-difluoroph6nyl) 
20 (methylsulfonyl)methyl-(RS)]a26tidine, 

(RS)-4-[4-((4-chloroph6nyl){3"[(3,5-difluorophenyl)methanesulfonyl-meth^ 
azetidin- 1 -yl} "m6thyl)ben2yI]moipholine, 

4- (4-{3-[(l-benzhydryl-az6tidin-3-ylidene)methanesulfonyl-niethyl]ph6noxy 
tyOmoipholine, 
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4-(4- {3-[(l -ben2hydryl-az6tidm-3-ylidene)methanesulfonyl-me 
pyl)inorpholine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le compose de foimule 
5 I telle que definie dans la revendication 1 est 

l-[bis(4-chloroph&iyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)(methyls^ 
azetidine) 

ses sels phajmaceutiquement acceptables 

4. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmision dopaminergique dans le cerveau est choisi parmi les composes 

suivants : 

bromocriptine, cabergoline, Adrogolide, BAM-1 110, duodopa, Idvodopa, dopadose, 
CHF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, TV 1203, 
uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

15 5. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 16vodopa et Tantagoniste 
CBl- est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]0-[(3,5- 

difluorophenyl)(methy]sulfonyl)methylene] azetidine). 

6. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
20 neurotransmission dopaminergique dans le cen^eau est le ropinirole et Pantagoniste 

CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine), 

7. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la bromocriptine et 

25 r antagoniste CB 1 est le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5« 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 
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8. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la pramipexole et 
Tantagoniste CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoropheny])(methylsulfonyl)methy]ene] azetidine). 

5 9. Association selon la revendication 1 caractdrisee en ce que le produit qui active la 
neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la rasagiline et I'antagoniste 
CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methy]ene] azetidine). 

10. Association selon la revendication 1 caracterisee en ce que le produit qui active la 
10 neurotransmission dopaminergique dans le cerv'eau est I'entacapone et Tantagoniste 

CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

11. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament. 

15 12. Association selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour son 
application a titre de medicament dans le traitement de la maladie de Parkinson. 

13. Composition pharmaceutique contenant un ou plusieurs produits activant la 
neurotransmission dopaminergique dans le cen'eau et un ou plusieurs antagoniste 
CBl de formule I telle que definie dans la revendication 1 avec un vehicule 

20 compatible et phamaceutiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caractdrise en ce que le 
compos6 de formule I telle que definie dans la revendication 1 est choisi parmi les 
composes suivants : 

l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)meth 
25 azetidine) 

leurs sels pharraaceutiquement acceptables 
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15. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caract6ris6 en ce que le 
produit '^ui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est choisi 
parmi les composes suivants : 

bromocriptine, cabergoline, talipexole, Adrogolide, BAM-1110, duodopa, 16vodopa, 
5 dopadose, CIIF1512, PNU-95666, ropinirole, pramipexole , rotigotine, spheramine, 
TV1203, uridine, rasagiline, selegiline, SL340026, tolcapone, entacapone 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caract^risee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
16vodopa et I'antagoniste CBl est le l-[bis(4-chloropheny])m6t.hyl]-3-[(3,5- 

10 difluoroph6nyl)(methylsulfony])methylene] azetidine). 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caract6ris6e en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est le 
ropinirole et I'antagoniste CBl est le ]-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyI)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

15 18. Composition pharmaceutique selon la revendication 19 caract6risee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 
bromocriptine et I'antagoniste CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine). 

19. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
20 produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est la 

pramipexole et I'antagoniste CBl est le l-[bis(4-ch]orophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)mahylene] azetidine). 

20. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active la neurotransmission dopaminergique dans le cer\'eau est la 

25 rasagiline et I'antagoniste CBl est le l-[bis(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methyIsulfonyl)m6thylene] azetidine). 
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21. Composition pharmaceutique selon la revendication 14 caracterisee en ce que le 
produit qui active ' la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau est 
rentacapone et Tantagoniste CBl est le l-[bis(4-ch]orophenyl)methyl]"3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyIene] azetidine). 

5 22. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 14 a 23 
0,1 a 500mg d'un antagoniste CBl de formule I telle que defmie dans la 
revendication 1. 

23. Application d'un produit aclivant la neurotransmission dopaminergique dans le 
cen^eau pour la preparation d'un medicament devant etre utilise en combinaison ayec 
10 un derive d'azetidine antagoniste CBl de formule I telle defmie dans la 
revendication 1 dans le traitement de la maladie de Parkinson. 
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* Categories sp^ciales de documents cit^s: 

'A' document d^finissant T^tat general de la technique, non 

consid§r6 comme parltculierement pertinent 
'E' document ant^rieur, mais public la date de 66p6\ International 

ou apr^s cette dale 

■L" document pouvant jeter un doule sur une revendicatlon de 
priority ou ciI6 pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison spSciale (telle qu'indiquee) 

*0* document se ref^rant d une divulgation orate, h un usage, & 
une exposition ou tous autres moyens 

'P document public avant la date de dep6t international, mats 
post6rieurement S la date de priority revendiqu^e 



*T* document ult^rieur public apr^s la date de d^pGt International ou la 
date de priority et n'appartenenant pas k retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou ta th6orie constituant la base de I'inventlon 

'X' document particuli&rement pertinent; Pinven tbn revendiqu^e ne peut 
etre consld^ree comme nouvelle ou comme Impliquant une activity 
inventive par rapport au document consid§r6 iso!6ment 

"Y' document particult&rement pertinent; I'inven tion revendiqu^e 
ne peut etre consider^e comme impliquant une activity Inventive 
lorsque le document est associd k un ou plusieurs autres 
documents de mfeme nature, cette comblnaison 6tanl 6videnle 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la m§me famllle de brevets 



Date d laquelle la recherche Internationale a ete effectivemenl achev6e 



10 decembre 2002 



Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 



19/12/2002 
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postale de fadmlnistratlon charg^e de la recherche Internationale 

Office Europ^en des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL-2280 HV Rljswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctlonnaire autorisd 



Leherte, C 



Fomnulaire PGT/ISA/210 (deuxl&me leuiDe) Uulltet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den » Internationale No 

PCT/FR 02/02945 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorle Identltlcetion des documents cites, avec.le cas echeant, I'lndicatlondes passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



MESCHLER, JUSTIN P. ET AL: "D2, but not 
Dl dopamine receptor agonists potentiate 
cannab'inoid-induced sedation in nonhuman 
primates" 

JOURNAL OF PHARMACOLOGY AND EXPERIMENTAL 
THERAPEUTICS (2000), 292(3), 952-959, 

XP008002761 
page 955, cdonne 2, alinea 2 -page 958, 
colonne 2 • 

DI MARZO V ET AL: "Enhanced levels of 
endogenous cannabinoids in the globus 
pallidus are associated with a reduction 
in movement in an animal model of 
Parkinson's disease." 

FASEB JOURNAL, (2000 JUL) 14 (10) 1432-8., 

XP001075032 
abrege 

BROTCHIE, J. M. ET AL: "The cannabinoid 
receptor antagonist SR141716A reduces L - 
DOPA -induced dyskinesia in the 
MPTP-treated primate model of Parkinson's 
disease." 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY, (MARCH, 
1998) VOL'. 123, NO. PROG. SUPPL. PP. 66P. 
MEETING INFO.: MEETING OF THE BRITISH 
PHARMACOLOGICAL SOCIETY HELD JOINTL WITH 
DUTCH PHARMACOLOGICAL SOCIETY, THE BELGIAN 
SOCIETY FOR FUNDAMENTAL AND CLINICAL 
PHYSIOLO, 

XP008002758 
1e document en entier 



Foimubiie PCT/ISA/210 (suite de la deuxiime feuille) (luillet I9S2) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



lande Internationale n** 
PCT/FR 02/02945 



Cadre I Observations - lorsqu'il a et6 estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Tobjet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premlfere feuille) 



Conformement k I'article 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait l'ob|et d'une reclierche pour les motifs sulvants: 

1, Les revendications n°^ 

se rapportent a un objet a I'^gard duquel I'adminlstration n'est pas tenue de proc^der a la recherche, a savoir: 



Les revendications n°® 1"3, 11-14, 22, 23 

se rapportent ^ des parties de !a demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuSe, en particulier: 

voir feuille supplement aire SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/lSA/210 



3. Les revendications n**® 

sont des revendications ddpendantes et ne sont pas rSdig^es conformement aux dispositions de la deuxleme et de la 
troisi^me phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unlte de Tinventlon (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs Inventions dans la demands internationale, a savoir: 



1. j I Comme toutes les taxes additionnelles ont ^te payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
' — ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant faIre I'objet d'une recherche. 

2. EU Comme toutes les recherches portent sur les revendications qui s'y prStalent ont pu etre effectu^es sans effort particulier 

justifiant une taxe addltionnelle, fadministration n'a solllcltS ie palement d'aucune taxe de cette nature. 

3. I I Comme une partle seulement des taxes additionnelles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
^ — ' rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n ^ 



4. Aucune taxe addltionnelle demandee n*a ete payee dans les dilais par le deposant. En consequence, le present rapport 
* — ' de recherche Internationale ne porte que sur Tinventlon mentionn6e en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n ^ 



Remarque quant a la reserve j [ Les taxes additionnelles etaient accompagn^es d'une reserve de la part du deposan t. 

I I Le palement des taxes additionnelles n'^tait assorti d'aucune reserve. 



Formulaire PCT/1SA/21Q (suite de la premiere feuille (1)) (Juliiet 1998) 



Demande internaKonale No. PCT^R 02 /)2945 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre 1.2 

Revendlcations nos.: 1-3, 11-14, 22, 23 



Les revendlcations 1-3, 11-14, 22 et 23 presentes ont trait, d'une part a 
une association definie au moyen du parametre suivant " produits qui 
activent la neurotransmission dopaminergique dans le cerveau" et d' autre 
part a une tres grande varlete de composes definie par la formule I. 
Un fondement au sens de L'Artlcle 6 PCT et/ou un expose au sens de 
1 'Article 5 PCT ne peut cependant etre trouve que pour un nombre tres 
restreint de ces produits et composes revendiques. Dans le cas present, 
les revendlcations manquent a un tel point de fondement et Texposl de 
rinvention dans la description est s1 limite q'une recherche 
significative couvrant tout le spectre revendique est Impossible. Par 
consequent, la recherche a ete limitee aux parties des revendlcations qui 
presentent un fondement et un expose, c'est a dire les parties ayant 
trait aux composes et produits expllcltement mentlonnes dans les 
revendlcations. 

L' attention du deposant est attiree sur le fait que les revendlcations, 
ou des parties de revendlcations, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n*a et4 ^tabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la llgne de conduite adoptee par TOEB 
agissant en qualite d'admlnlstratlon chargee de Texamen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendlcations 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 



« 



THIS PAGE BLANK (uspTo^ 



